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La presente invention a potir objet de nonvelles A ^ oxadiazolines- 
1,2,4 trisiibstituees, leur procede de preparation et leur ^plication en thgra- 
peutique, 

Les nouveauz contposes selon 1' invention rgpondent a la fonnile gen€rale I 




dans laquelle : . ' ^ 
. B.^ reprgsente un atone d'hydiogene ou un atome de floor, ou un groupement 
15 nitro ; - 

. dgsigne nn atome d'hydcogSne oti un groupement trifluoromethyl ; 
. synbolise un atome d'bydrogene, tm atome de flnor, vm groupement methoxy 
ou nitro ; 

. B.^ reprgsente un atome d'bydrogene, un groupement t^ro^, mgtho^ ou ' 
20 nitro ; et 

. est un atome d'bydrogSne ou un groupement nStbozy. 

Le procgde selon 1* invention consiste S. condenser une aldimine de 
f ormule II : 



4 (II) 



et un nitrile ozyde de formule III : 

^ ^ CSN >0 (III) 

h 

ce dernier etant formS in situ par la succession d' Stapes suivante : 
- preparation du chlorure d'acide I^droxamique de formule IV : 



C = H - OH 
I 



40 



par rSaction du chlore sur une benzaldozime convenablemoat substituSe de 
fonnile V i 



2 



Z262513 




(V) 



5 d'une maniere conmie en sol, 
et - • 

- traitement du chlorure d'acide bydroxamique de fornmle IV par la triethyla- 
mine de formule VI : 

W ^^2^5)3 ■ (VI) 

10 en milieu gther ou acgtone, 

^2' ^4 S *y™*^ formules II a V la mene signification que 

dans la fonmile I. 

On pourra trouver une description con^lSte d'un mode opgratoire appli- 
cable I la prgparation des coo^osgs de foxmulelV dans les articles de WERNER 
15 et PILOTY parus dans les "Cheraische Berichte" et ayant respectivement les 
references suivantes : Ber. (1894) 27, 2193 et Ber. (1902) 35, 3112. 

Les prgparations suivantes sent donnees a titre d'exenqiles, pour 
illustrer 1' invention. 

EXKMPLE 1 : inetafluoropljgnyl-3 pbgnyl-A (iBgtaioay-3' phgnyl)-5A^ 
20 oxadiazoline-1,2,4 

Numgro de code : 730 603 
A une solution de ^tbo7sy-3') benzylidSne aniline (0,1 mole) et de 

triSthylamine (0,1 mole) dans 300 cm' d'gther maintenue a 0" C, on ajoute en 

une heure une solution de l'c( chloro ra&tafluoro benzaldoxime (0,1 mole> dans 
25 200 cm d'gther. Apjgs fin d'addition, le mglange rgactionnel est naintenu 

deux heures a 0* C, puis deux heures an reflux de 1' gther. ^res refroidiss^ - 

ment, le prScipite de chlorhydrate de triSthylamine est separg per filtration 

et les liqueurs ethSrges sont concentrges. le rgsidu recueilli est recristalli- 

se dans I'gthanol. 
30 . Point de fusion : 97° C 

. Kendement : 60 Z 

. Formule brute : C^^U^yV N^O^ 

. Analyse glgmentaire : 



35 




C 


- H 


N 




Calcule (%) 


72,40 


4,92 


8,04 




Trouvg (%) 


72,08 


5,01 


7,88 
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EXBMPLE 2 : diphgnyl-3,4 \_ (dimgthosgr 3' ,5' hydroxy-4') phSnyl J -5 
oxadiazoline-l ,2,4 
Hmngro -de code : 730 474 
A tme solut4oii de 0,1 mole de (dinithoxjr-S.S hydroxy-4) henzylidgne 
5 aniline et de 0,1 nole d* aniline dans 1 litre d'acetone, maintenue 5 0° C, 
on ajoute en une heore imp solution de 0,1 nole d'0( -chloro benzaldozime dans 
ICQ ca? d'acitone. Le melange reactionnel est maintenu deux henres a 0° C 
aprSs fin d* addition, puis deux beures au reflnx de 1' acetone, ^res refxoidis- 
sement, on diloe pax 4 litres d'eau : le cblorhydxate de txiStiiylamine passe 
10 en solution et I'ozadiazoline precipite. Le pzoduit ainsi obtenu.est pur. 
. Point de fusion : 192" C 
. Kendement ; 70 Z 
. Fozwle brute : ^2:^^^^ 
. Analyse Slgaeataire : . 
15 ' '' 







c 


H 


H 


CalcnlS 


(Z) 


70,20 


5,36 


7,44 




(X) 


70,11 


5,49 


7,36 



20 

Les coBposSs rSpertori^ dans le tablean X suivant ont etS pr€par£s 
selon le aSme aode opSratoire> 
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Les coiq>osgs de fonmile I bnt Sti testSs chez 1' animal de laboratoire et 
out nontre des propriStes antlbronchoconstrictrlces et anticholinergiques , 
hypertensives, analgisiques, anti-inf laamatoires , diuretiques., anti-ulcereuses , 
vasodilatatrices, analeptiques respiratoires et sedatives. 

Proprietes antibronchoconstrjctrices et anticbolinergiques 

Injectes par vois intraduodenale, les coTi5>oses de fommle I soiit capables 
de s'opposer a la brochoconstriction provoquee chez le cobaye par 1' injection 
intraveineuse d'acgtylcbolxne et Svaluge selon la-fflSthode de Konzett. 

A titre d'exe^ples, les pourcentages d' inhibition de la bronchoconstric- 
tion observgs par adndnistratioa de 100 mg/kg/i.d. de diffSrrats coaposU de 
foxmule I sont consigngs dans le tableau II suivant : 



Hnmgro de code 
du coiq>osg testg 


730473 


730537 


730603 


Pourcentages d* inhibition de 
la bronchoconstriction (Z) 


47 


100 


40 



2°) Proprietgs hypertensives 

?ar vole intraveineuse, les coiq>os§s de. foxmule I provoquent one el€va- 
tion de la pression artgrielle chez le rat anesthesie. 

Le tableau III suivant rapporte, 3. titre d'ezei^ples, les rSsultats 
obtenus par adidnistratibn de diffgrents con^osgs de foximile I. 

TAHT.^ATT III 



Numgro de code 
du composg testg 


Dose 
administree 
(mg/kg/i.v.) 


Pourcentage d' augmen- 
tation de la pression 
arterielle - (%) 


Duree 
de I'effet 
(an) 


730 473 
730 478 
730 480 


I 
2 
2 


38 
■21 
' 27 - 


n± 40 
^ 30 
30 



3*) Froprigtgs analgesiques 



Les coiq>osgB de fonmile I, administrgs par voie prale chez la souris, 
sont capables de reduire le norfijre des etirenents douloureux consecutifs a 
1' injection intraperitoneale d' acide acetique. 

Ainsi, par adninistration de 100 mg/kg/p.o, de differents con^oses de 
foxmule I, on-obt£&t les. rgsul tats rgpertorigs dans le tableau IV suivant : 
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NunSro de code 
dn coiiq>ose testg 


730477 


730474 


730478 


730479 


730483 


730603 


730611 


Pourcentage de diminution 
du nombre des etirements 
douloureux - (X) 


64 


72 


55 


69 


70 


60 


73 



4°) PropriStes anti-inflanmatoires 



Ces propriStes setcaduisent par tme dLminutioii, a la suite de I'adminis- 
10 tration orale des con^osSs de ^foximile I, de I'oedSme local pxovoqag chez le xat 
par I'injection sous-plantaixe d'un agent pUogogine tel la caxragSnine. 

A titre d'exen^lej 1 ^administration de 100 ngr/lcg/p.o. dn con^ose de 
numero de code 730474 permet de rSduire de 50 Z I'oedaae sous-plantaire a la 
carraggnine. 
15 5°) Proprietea diuretiques 

Les con^osgs de fonmile I, adndnistcSs par voie orale chez la sonris 
sisniltangment avec un volume de 1 ml de solntg isotonique de chlorure de 
sodium par 25 g de poids corporel sont capables de provoquer ime augmentation 
du volume d'urine gmis par rapport & des tgnioins, ce volume gtant mesuri 
20 pendant les 6 heores qui suivent 1' administration. 

Alnsi, I'admitdstration de 25 mg/kg/p.o. de diffgrents-coiqiosgs de 
forsule I permet d'augmenter I'glimlnatlon uxlnaire conme indiqug dans le 
tableau V sulvant : 

TABEEAD V 

25 ■ ' - . 



Numero de code 
du con^ose teste 


730478 


730479 


730480 


730484 


730537 


Pourcentage d' augmentation 
de 1' elimination urinaire (Z) 


138 


103 


100 


45 


72 



30 6°) Proprietes anti-ulcereuses 

Les con^osgs de formule I, admlnlstrgs par vole Intxaduodenale reduisent 
la surface des ulcgratlons provoquges par ligature dn pylore chez le rat 
(ulcgre de Shay) . 

A titre d'exeB^les* le tableau VI sulvant rapporte les rgsultats obtenus 
35 par administration de 50 mg/kg/l.d. de deux coiqposgs de formule I ; 

TAPT.TgAn VI' 



40 



Numgjro de code dii conqposg teste 


730478 


730482 


Pourcentage de. rgdnctlon de 
I'ulcSre de Shay - (Z) 


73 


57 



10 
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7°) Proprietes vasodilatatrices 

Les con^ioises de fonnule I sont capables d'augmenter le debit des vais- 
seaux coronaires du coeur isole de eobaye lorsqu'ils sont ajoutes au liquide 
de perfusion de cet organe. 

A titre d* exemples , on repertorie dans le tableau VII suivant les 
resultats obtenus en ajoutant differents con^osgs de fonnule 1, a la concentra- 
tion de I /ig/nl, au liquide de perfusion. 

lABIEAP VII 



Huniero de code 
du can^osS tescg 


730479 


730484 . 


730611 


Pourcentage d' augmenta- 
tion du dSbit du coeur 
isolg de cobaye - (Z) 


78 


105 


175 



'5 8°) Propriitgs analeptiques respiratoires 

Les coiiq>osgs defoxmule I, administrSs par voie intraduodgnale au 
cobaye anesthSsiS, sont capables de s'opposer a la depression respiratoire 
provoquee par la morphine. 

Ainsi, I'qdminlstration de 100 ng/kg/i.d. du compose de numgro de code 
20 730603 permet d'augmenter de 120 Z I'aiqtlitade des mouvenents respiratoires. 
9°) Proprietes sedatives 

Les conyosis de formnle I, administxSs par -voie orale chez la souris, 
rgduisent le nonibre d' explorations dans I'enceinte d'grasion. 

A titre d'exaDq>le, on observe 48 Z de reduction du nonibre d* explorations 
25 dans I'enceinte d'gvasion S la suite de 1' administration de 100 mg/kg/p.o. 
du con^ose de numgro de code 730603. 

Par ailleurs, le tableau VIH suivant montranC que 1' administration de 
2 000 mg/kg/p.o. des differents coiqtosgs de formule X testgs entratne au plus 
10 Z de mortalitg, il est clair que I'gcart entre les doses pharmacologiquement- 
30 actives citees ci-dessos et les doses ISthales est suffisant pour permettre 
I'emploi de ces composes en therapeutique humaine. 
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TATCT.BATr VIII 



HuBgro de code 
du compose teste 


a la suite de 1' administration 
de 2 000 mg/kg/p-o- (Z) 




0 










73047* 




730479 


0 






730482 


0 


730483 


0 


730484 


0 


730537 


0 


730603 


0 


730611 


0 



20 lies coaposgs de foxanle I MMit indiqnSs dans I« traitemeat des- spasmes 

-viscSranx, de l^ast^Be, dea ulcBxes gastxo-dtiodgnaax, de I'liTpotension, des 
douleiixs inflanaatoirea et d'origines divexses, des oedenes, de I'insuffisance 
circulatoize, de I'wixietg et de la neirrositg. 

lis seront adaxnistrgs par -voie orale: sous fortne de coiiq>Tiiiigs , dragSes, 

25 gSlules conteoant 50 a 400 «g de priacipe actif (1 a 6 par jour), sous fonse 
de goottes Gontenant 0,5 £ 5 Z de principe actif (20 60 ^uttes - 1 £ 3 fois 
pax joux), pax voie paxeatSxale sous foxne d'aopcrales injectables contenant 
10 a 250 Hg de pxincipe actif (1 % 3) pax joar}'et pax vbie xectale soud foxme 
de suppositoixes contenant 25 3. 200 ng de pxincipe actif (13 3 pax joox). 



12 
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1. A titre de produits Industriels nouveauz, les coiqposgs rgpondant 
a la formule generale I : 




dans laquelle : _ _ 
. reprgsente im stoma d'hydroggne ou un atooe de fluor, ou on groupenent 
nitro; 

. dgsigae un atoae d'hydrogine on un groupenent trifluoroagthyl; 

. synbollse un atoma d'faydroggne, un atode de fluor, un groupeaent ^tbaxy 

ou nitro ; 

. R^ reprgsente un atome d'liydTogene, un groupenent Iqrdroxy. i^thozy ou nitro; 

- et 

, Rg est un atone d'hydroggne ou un groupenent netlungr* Jlj, ^2* \ ®' S 
ne pottvant representer sinaltangKnl: un atome d'hydrog^, et R^ ne pouvant 
dgsigner un atome d'hydroggne ou un gronpeaent nitro qtiand le couple CRj > Rj) 
prend la valeur (HO^sH) . 

2. A titre de produits industriels nooyeanx, les coaposgs rgpondait a la 
fonmile ggitgrale I, ou Rj et R^ reprgsentent un atone d 'hydroggne . 

3. A titre. de produits industriels nouveauz, lee conposgs selon la 
revendication 2, dans lesquels le syAole '^l^ dgsigne un radical 

choisi parmi les suivants : 'triaetlioxy-3,4,5 phenyl; dinethosy-3,5 hydro^- 
4 phenyl; inethoxy-4 phenyl; inethoxy-3 phenyl, dimethozr-3,4 phenyl; nitro-4 
phSnyl; nitro-3 phgnyl et fluor o-3 phenyl. 

4. A titre de produits industriels nouveaux, les coi^osgs rgpondant a 
la formule I ofi le symbole/ "Vreprgsente un radical nitro-4 phenyl, 

desigoant vm atoms d'hydrogene.- 

5. A titre de produits industriels noiryea tg, les cosmoses selon la 
revendication 4 dans lesquels le syiboler ^ designe un radical 
choisi pami les. suivants : diiiiethoxy-3,5 hydro2y-4 phenyl; triinethoxy-3,4,5 
phenyl; dimetho^-3,4 phenyl, inethoxy-4 phgnyl; nitro-3 phgnyl et ngthoxy-3 
phgnyl. 
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6.- A titre de produits industrials nouveaux, les con^poses repondant a 

R 

la formule generale I dans laquelle le synibole { ' desigpe le radical 



fl«oro-3 phSnyl, reprgsentant un atome d'bydrogene. 

7.- A titre de produits industriels nouveaux, les conposes selon la 

revendication 6, d^is lesquels le synbole X'^i designe un radical 

cboisi parmi les snivaats : trimetboxy-3,4,5 phSnyl ; dimitho^r-SaS liydrozy-4 
phenyl ; -la&tbasy-i ph&iyl ; nitro-3 phSnyl et TB&thoasy-3 phinyl. 

. .8.- A :titre de. prpduit industriel nouveaa, la ph§nyl-3 (onLfluoro- 
fflSthyl-3') phSi^l-4 .pbenyl-5 A ^ oxadiazoline-1,2,4. 

9. - A titre de pfoduit industriel nouveau, la (£luoro-3*) phSnyl-3 
pheayl-4 (triingthosy-3", 4", 5") phSnyl-S ozadiazoline-1,2,4. 

10. - A titre de idSdicaments pins particulierement utilisaibles dans le 
traitement des spasnes. visceranx, de I'ssthme, des ulceres gastro-dnodSnaux, 
de 1 'hypotension, des douleurs inflamnatoires et d'origines diverses, des 
oedgmes, de I'insiiffisance circulatoire , de I'ancLgtS et de la nexvositS, les 
coioposgs selon I'une quelconque des rev^idications 1 a 9. 

11. - Frocede de prSparation des con^osgs seloa la zevendication 1 , 
caracterisS en ce qu'll consiste S. condenser une aldimne de formule 11 : 

.^5 



et un nitrile o:^de de formule III : 



ce dernier gtant foxmS in situ par la succession d'etapes suivantes : 
- preparation du chlorore d'acide hydrozaniqae de formule IV : 

C = H - OH 
I 



par rgaction du chlore sur une henzaldoxime convenablement substituge de 
formule V : 
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(V) 



d'une naniere connue en sol, 

- traitemetLt du chlonire d'acide hydrozamiqije de foxmule IV pax la triethy- 
lanine de foxmule VI : 

en milieu- ether ou acetone, 
Rj, B^, B.^ et ayant dans les foxmules II 3 V la msm^ slgaification 
que dans la foximile I. 



